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1.はじめに
末柏、血中の癌特異物質を探索して，これを癌の診断に
利用しようという試みは古くより行われている。それ
らの内現在実際に行われているものは αイoetoprotein 
(AFP)，foetal sulphoglycoprotein，carcinoembryo-
l1ic antigen (CEA)などである。 これらはその名称よ
り癌細胞のいわゆる「先祖返り」という現象をとらえた
と見るべきであろう。換言すれば，正常な細胞が癌化し
た場合，その細胞に存在する物質が正常細胞には全く見
られないが，その発生母細胞に存在するという考え方は
理論的に比較的 smoothに受け入れられる。すなわち，
癌細胞に存在する特異的な物質一一癌化により生じた新
しい抗原一一ーが出現するためにはそれが外的因子に影響
されていないことを前提とすれば 
1) 	 ある遺伝子が突然変異を起して新しい antigen
一-neoantigen一一『を形作ったか 
2) 	 外見上隠されていた遺伝子一一-silentgene--
が活性化しfこか
の2通りが考えられる。 2)がいわゆる「先祖返り」と
表現されるものであり，胎生期には活動していた遺伝子
が生後抑制されており，それが何らかの原因一一ー癌化
ーーによって再び活動したと説明すれば容易に肯首され
る。 このような「先祖返り」と表現される oncofoetal 
antigenを解析する試みは，ほぼ数年前より行われてい
る。しかし，この場合正常細胞の抗原に関する知見が豊
富にあれば，正常細胞，胎細胞，癌細胞聞の相違一一日質
的と量的なーーを解析することで容易に問題が解決され
る。
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ところが，正常細胞のそれに関することは現在迄全く
探索されていず，逆に特殊な細胞の知見一一癌細胞の知
見ーーより正常細胞を検討するとし、う逆の経過を辿って
いるのが現状である。
以上のことより初めは癌に特異的と見られた物質一一 
cancer specific一ーは，その後の検討により特異的環境
におかれた正常組織や正常細胞にも非常に僅かではある
が存在したり，あるいはそれと類似の物質が少量ではあ
るが存在することが判ったので， cancer specificではな
くcancerassociated sudstanceあるいは cancerrelated 
substanceである。 しかし，少なくともこれらは腫蕩
細胞に多量に含まれているため，これを解明することは
臨床上の診断と結びつくばかりでなく 前述のように腫p
虜そのものを解明することに対する approachの 1っと
もなり得る。
前記の内 AFPはその基礎的検討がほぼ終了し，現
在はその診断的意義についても確立されているが， 
CEA，foetal sulphoglycoproteinについては，未だ検
討の余地が多く結論を引き出す段階には至っていない。
この内 CEAに関しては当教室においても検討を加え
ており，その成績を報告して来たが，本綜説は tumor 
associated antigenとしての CEAについて現時点迄
に認容されている内外の知見に吾々協同研究者のcIata
を加えたものである。 
2. CEAの発見 
1965年 Gold& Freedman1)は大腸癌組織より癌にの
み存在し正常組織には存在しない抗原を見出した。その 
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茂表1. CEAのアミノ敵組成(pMol/mgCEA) 
¥K叩 rら3)牢 IBanjoらの ITe叫 7)料 
Aspartic acid I 0.300 I0.375 I0.473 
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方法はヒト大腸癌組織の抽出液で家兎を免疫し，得られ
た抗血清をヒト大腸癌正常組織と血柴で吸収して正常組
織に対する抗体を除去するという経過であり，一般的に
行われてし、る方法である。ここで大腸癌を用いたことに
対する理由としては恐らく消化器癌の内欧米では大腸詰
が多い (Golclは Canacla，Montreal，McGill大学)
こともあろうが，最大の理由は胃癌と違い大腸癌には浸
潤型が稀であることである。 Golcl& Freec1man1)は 
“Carcinoma of the colon was chosen for stuc1y be-
cause i t almost never extenc1s submucosally l110re 
than 6-7 cm on either side of the tumor visible 
in the gross. "と述べている。そのため， 彼らは正常
組織として腫癌辺縁より 7cm以上離れた部分を用いて
いる。このようにして得られた物質は正常大腸組織には
含まれていず，まだ細菌感染によるものでもなく，大腸
癌に特異的なものとして彼らは tUl11or-specifican tigen 
とした。次いで、， Gold ら2)は約半年後に同様の抗原が
妊娠2-6カ月の fetaltissueの内， 腸， 日華， 月干に認
められ，さらに成人でも外目玉葉由来の消化管原発の癌と
勝癌には同じ抗原が見出されたが，正常組織には見出さ
れなかったのでこれを人消化管に specificなものとして 
carcinoel11bryonic antigenと名付けた。 
3. CEAの精製とその物理化学的性状 
Golcl & Freedman1，2)は組織抽出液を 0.03Mクエン
酸緩衝液 (pH8.0)で homogenizeし38.5KCの超音
波処理後 1000gと22000gの遠沈により作製したが，そ
の後0.6M過塩素酸 (PCA)による組織抽出でも可能
であることが判り 8に さらに PCAの濃度を 1Mにし
ても CEAは可溶であることが判明した。一般的に組織
中の glycoproteinの分離には PCAが常用されるが，
これは 1MPCAにより殆んどの蛋白はいわゆる除蛋
白を受けて沈澱するのに反して， glycoproteinは可溶
で上清中にある性質を利用したものである。 Krupey， 
Freec1manら心は PCA処理後 PCAを透析により除
去し， pH 4.5にて Sepharose4 B，Sephac1ex G-200 
column chromatographyの後， Sephadex G-25を支持
体とする gelelectrophoresisにより CEAを得ている。
前記の方法により得られた CEAは免疫電気泳動によ
り P領域に単一の沈降線を作り，分子量約20万であ
る。超遠心分析による沈降定数は報告者により 6.0-
10.1Sと区々4，のであるが， これは CEAそのものの不
均一性，精製過程による	 artefactなどが考えられる。 
CEAのアミノ酸分析は表 1のようである。 Krupey，
ユド
Threonine 0.190 
Serine 0.342 
Glutamic acicl 0.260 
Proline 0.214 
Glycine 0.172 
Alanine 0.127 
notValine determinecl 
Isoleucine 0.046 
Leucine 0.016 
Tyrosine 0.037 
0.040Phenylalanine 
Lysine 0.042 
0.057Histidine 
Arginine 0.062 
キ この値は報告 6症例中盲腸癌の大網転移巣より

抽出した CEAの値である。

料 CEAの1/3(33.3%)が proteinと仮定して， 
Krupey，Banjoの dataと比較し易いように
著者が行った換算値である。この dataは報告 
2症例(大腸癌)中 l例の肝転移巣よりのもの
である。
表 2. CEA の糖組成(μMol/mgCEA) 
iwylBanjo lMachlHarvey らめ中 らの |ら 8) ら9) 
l-Fucose 
cl・Mannose 
cl-Galactose 
N-Acetyl 
-cl-gl ucosamine 
Sialic acicl 
Galactosamine 
*報告した 6 症例中大腸癌の肝 ÌI~移巣より抽出し
た CEAの clataである。
料 明確に数字が記載されていずに6・・・・containecl 
gl ucosamine and galactosamine." と記載さ
れている。 
Golclら3)が1968年に報告した結果は Banjo，Goldらの
の1972年の報告とは Leucine，Isoleucine に相違が見
られた。しかし， Banjoらの結果は Terryらりの1972
年の報告と良く一致している。 
CEAの糖組成は表2のようであり， 4人の報告者の
聞い，8，9)には fucose，glucosamineに差は見られるが， 
mannose，galactose，sialic acicl，galactosamineには
0.22 
0.27 
0.26 
0.19 
0.13 
0.14 
0.256 
0.300 
0.315 
0.346 
0.163 
0.180 
0.16 0.218 
0.12 
0.22 
0.06 
0.05 
0.06 
0.03 
0.08 
0.152 
0.274 
0.123 . 
0.074 
0.078 
0.057 
0.113 
0.902 0.15 0.372 0.43 
0.342 0.49 0.375 0.45 
0.867 0.62 0.513 0.41 
trace*中 0.97 0.479 0.38 
0.109 0.24 0.341 / 
traceキキ (-) trace 0.02 
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大きな差異は認められない。 これらの mol~数より糖含
量を算定すると40-65%となる。
:賠組成と関連して血液型物質Aとの関係が問題とされ
ているが， A型血液型物質は galactosamine-threonine 
linkageで、あるのに対しCEAは表 2のように galactos-
amineを殆んど含んでいず， また蛋白部分と炭水化物
部分の linkageは N-acety19lucosamine-asparagineで
あろうと vVestwoodら10)は報告しており， CEAと
血液型物質は違うものであろうと推定している。一方 
Holburn，Machら11)は10例の大腸癌症例より精製した 
CEAの内， 9例に患者と同一血液型物質を証明した。
彼らは CEA分子には 2種類あり， CEAのみのものと 
CEAと血液型物質の両方を含むものの 2つを推定して
いるが， CEAに血液型物質が contaminationとして
混入しているのではないかという疑問もある。しかし， 
Simmons & Perlmann12)は CEAと血液型物質の関係
を検討し CEAが“ Deficient bloodgroup subs-円 
tanceを含有しており，これら両物質の成り立ちについ
て推論しているので， CEAと血液型物質に関しては今
5. CEAの関連物質
これに関する知見は大腸:癌・胃癌組織の PCA処理に
よる semipurifiedCEAの免疫電気泳動において， 2 
つの，8-lineが見出されたという vonKleist18)の報告
に始った。 CEAの J3・lineの外側に接近して現れたこ
の CEA類似物質は，抗 CEA抗体と完全な cross' 
eactionが見らオもることにより vonKleistは“日on宵 
specific cross-reacting antigen (NCA) "と命名した。 
Mach& Pusztaszeri8)も同様の現象を認めており， CEA 
の糖含量40-65%に比してこの NCAは 25%の糖含量
を示し，沈降定数は CEAより低く 3-4S18)，3.8Sめ
と報告されている。 
NCAの存在l臓器は正常肺，牌である。 vonKleist 
らは抗NCA血清を CEAで吸収すると NCAのみと
反応する抗体が得られ，逆に抗 CEA血清を NCAで
処理すると NCAとの反応はなくなり CEAとのみ反
応することを確めており， CEAと NCAは図 1のよう
に共通部分とそれぞれ異なる抗原決定基よりなるものと
後に残された問題と言えよう。 推定している。 ・.・ ..日制CA CEA・H
4. CEAの組織内・細胞内局在について 
1969年 Thomson13)が radioimmunoassay(RIA)に NCA~ ~EA NcA _CEA 
より CEAを測定して以来，徴量 (10・9g)の測定が可
能になった。 Pusztaszeri& Machwは RIAにより種々
の癌組織について検討したところ，肺癌 (epidermoid 
cancer) ，乳癌組織には大腸癌組織の 1/50~1/75 程度の 
CEAを含み，授乳期乳腺と健常肺には 1/1000-1/4000
の CEAが存在していることを確め， CEAが消化管に 
specificのものではないことが判った。また胃癌組織内 
CEAも確認されるようになった。
細胞内局在の検討は蛍光抗体法により行われ CEA
は，大腸癌細胞の細胞表面 (cellsurface)に局在ωし
ている。大腸癌組織としての観察mでは腺癌の腺管内に
局在するいわゆる intraglandular patternを示して
いる。胃粘膜組織は正常の場合 CEAは見出されない
が， 定型的な intestinal metaplasiaの起っている胃
粘膜では CEAが見出され centrogandularpattern17)を
ン~ /'ド 
aCEA: antiserum to CEA. 
aCN: antiserum to norma1 coloic mucosa. 
図 1. CEAと NCAの部分同一分子の模式図18) 
1972年 Burtin ら19)は健常人と癌患者の糞便中に 
NCA類似物質を見出し，これを NCA2と命名し
た。 CEAとの関係は NCAと略同じであるが， NCA 
との聞には共通抗原はない。 NCA2が CEA，NCAの
腸管内での分解産物一一一NCA2の分子量は CEAの約 
1/3ー ーではないかとの疑問を， Burtinら17)は， 1)NCA 
2は胎便中にもあり， 2)無菌的な胎使中にある prote. 
aseに対して CEAは stableであることと， 3)抗原
決定基の関係より否定している。一方 Moriら20)は最
近さらに検討を進め NCAに2種類の抗原物質のある示している。胃癌では wel日1-必占てd仇白liffer 剖tedadenocarci-閃entia
nomaにおいて大腸癌と同様の pa抗t旬 )η ことを報告している。ern17〉が見られ，“ はで、 signet ring cell carcinomaとa印tisplast凶i江11n弘批 lC
CEAの H凶1tracytωoplasmicの貯留が著明である。吋 句 凶 
6. 血中 CEAの測定方法
血中 CEAの存在は，細胞内で産生された CEAが，
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V 痛性腹膜炎(胃癌)症例 涛掘性腹膜炎(lJ:割高)症例 
ll2. 大J 中 CEAfW{13);g 詰癌とその他の消化器:怖症例のlfu.
!保管一→腸管へと分泌される過程で、その一部が吸収され 30 
て血液中に入ることによる。そのため αイoetoprotein
と比べてその血中含量は非常に低く 100-500ng/ml前 。
後が最高と考えられ， この値は最高と考えられる血中 
AFP量の1/10000-1/100000である。このように低い
値のため血中 CEAの測定には radioimmunoassay 
(RIA)が不可欠である。その原理に関しては高木21)が
詳述している。 RIAによる CEAの測定は，血清中の 
初旬一ω〉34
凶 
U
。手 。 
  
glycoprotein--CEA--以外の proteinを PCAに 。 。AV
よる除蛋白により除去一→PCAを透析により除去一→ _^ ~o 匁ー-
CEA抗血清と 1251labeled CEAを添加ー→CEA-anti 4鯨一一命一議JS 
CEA complexを生成一一→r-counterにより 125I-CEA-
antiCEA complex を測定し， calibration curveより 
CEA値を読み取ることにより行われる。吾々の教室で
は， PCA処理の代りに熱処理で CEA以外の蛋白を除
去する平井の方法23)により測定している。 
7. 血中 CEA値
血中 CEA値については多くの報告があるが，初め
て R1Aを用いて血中 CEA値を報告した Thornson， 
Goldら13)の大腸癌と他の消化器癌症例の値は図 2のよ
うである。正常値は 2.5ng/rnl以下であり，大腸癌11例
中10例が術前に異常高値を示し，術後では腫癌切除が行
われた全'例が2.5ng以下であるのに対し，姑息切除ある
いは再発の場合は全て高値を示している。また，妊娠に 
Control Curatlve伽I-curotlveCurotive蜘1・curanve
針。machca Coloredal ca 
図 3.胃癌，大腸癌症例の血中 CEA値
より高値を呈さないことは胎児血より母体へ移行のない
こと，すなわち胎盤を CEAが透過しない証左と思わ
れる。
吾々が測定に使用した R1Aは， NCA，NCA2に対
しでも活性を有する抗 CEA血清を使用している。この
ため吾々の測定値24)である図 3における値は厳密には
「血中 CEA+CEA関連物質」の合計と考えるべきもの
である。健常人 28人の値は 2.7:t1.Ong/rnlであり，こ
れと胃癌根治手術施行例の術前値との問には有意差は
認めないが， non-curative手術施行例との聞には p< 
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J'gJ 4. Dukes分類による大腸痛症例の血中 
CEA値 
0.05において有意差を認めた。大腸癌の場合は Tho-
msonら13)の dataと同一傾向を示した。胃癌症例の約
半数に異常高値を示したのは，前述のように intestinal 
metaplasiaを母地とした胃癌組織に特に CEA含量が
高いという Burtinらの報告17)と良く一致した。
大腸癌症例の血中 CEA値を Dukes分類却に従っ
て plotしたのが図 4である。 stageA (癌浸潤が腸壁
内に限局し，かっリンパ節転移のないもの) 3例の平均
は4.1ng/ml，stage B (癌浸潤が勝壁を貫いて浸潤する
がリンパ節転移のないもの)10例のそれは5.3ng/mlで
あり， stage C (stage Bにさらにリンパ節転移を伴う
もの)16例では12.2ng/mlを示した。 Dul日 s，A，Bの 
13例中術前 CEA値が正常範囲内の症例は 6例46%に
認められた。しかし，外科手術の対象として最も問題と
なる Dukes A，Bの症例の陽性率(異常高値〉が50%
前後であることは血中 CEA測定値の 1つの限界であろ
う。細胞内 CEA一→腺管内 CEAー →血中移行という 
patternを考える時，血中 CEA以外のものすなわち腺
管内より腸管内に排世されると考えられる腸管内 CEA
を測定する必要があり，現在施行中である。 
8. 癌症例追跡と血中 CEAならびにその問題点
手術後の経過観察中あるいは補助化学療法，術後照射
中に血中 CEA の経U~:I~I包測定を行い， 血中 CEA値の
消長より癌再発を女nる試みが吾々のところで、行-われてい
る。現在迄の経験によれば血液化学検査，腹部ならびに
局所々見，肝 scanningなどより 2"""'4月早く再発を
見出しえたので，術後異常高値を示した症例に対して
は，再照射，化学療法の seconcl choice などの対策~5)
を試みている。;。|
 。 
。。
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。
。
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それで‘は大腸癌の場合血中 CEAだけを測定していれ
ば万全であろうか。以下のことは本綜説の題名より少し
逸脱するが，私逮が現在行っていることであるので少し
触れてみることにする.癌患者の followupには腫癌そ
のものの消長ばかりではなく，癌患者の癌に対する抵抗
力をも考慮に入れる必要があろう。ここで私達臨床医が
癌患者の治療中に，立場を変えて癌細胞の側より考えて
みよう。一部の早期癌を除いた大部分の担癌症例に対す
る根治手術なるものは，外科医などが決めた一定の rule
に従ったリンバ節廓清を含めた腫J腐切除を意味してい
る。主腫癌が小さくても血行性転移，リンパ行性の skip 
mestasisや胸腹腔内播種を起していない証拠はなく，逆
にそのような転移を既に起しているので根治手術後の 5
年生存率が40-60%位なのであろうか。見方を変えたと
しても 40-60%の 5年以上を生存している症例の全て
が，癌細胞を手術により皆無にし得たとは考え難い。
一方，発癌→増殖→手術→再発→死という癌患者の経
過を考える時，発癌した段階においては癌細胞は 1個で
あり，それが増殖を重ねて宿主を鎗すに至っている。こ
の場合，手術で癌細胞の減少があったとしても，その残
存癌細胞の絶対数は発癌当時のそれに比べると桁違いに
多い (1cm3の転移リンパ節が全て癌細胞一一癌細胞の
直径を20μ とするーーで占められていると仮定すると，
その転移リンパ節は 1億以上の癌細胞を有している)。
そして桁違いに多い残存癌細胞を有している症例の半数
近くの症例では，術後癌細胞が消滅するのに対して，発
癌した唯1個の癌細胞が宿主を轄す迄増殖し続けるとい
う矛盾に私達臨床医は常に直面している。これは健常人
あるいは根治手術を施行された症例の約半数には，癌に
抵抗する力があるかあるいはそれが回復するが，再発→
死を辿る症例ではそれが減弱したままと考えることで説
明が可能である。その減弱させる要因として，細胞性免
疫能の低下が第一に挙げられる。心・腎移植後には移植
された臓器が rejectされてしまうのを防止するために
一般に免疫抑制剤を投与するが，これら症例の 3年間の
40 
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TU m w  
値と変らず， SIも術前値の200%前後と増加率が少く，8 - m L
ω O L
ωコ 一 ロ 〉 一  
コ 
他の 1例は血中 CEAの術後の値が術前値の480，.580%
(・一一一・)であり， S1は術前値の30"""60%(..... A) 
20 
8Lot 
CEAは4例共に術後漸減して正常値となった。一方， 
SIは4例共に術後 1"""2月迄増加していない。これは
5 術後照射のためと考えられ，照射後 SIは急増した。図 
7は，肝転移を有する直腸癌症例の術後の経過である。
図 5.血中 CEA値とリンパ球幼若化能より見 
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発癌率は同年齢の発癌率の80倍26)であり，さらに一旦発
癌した場合はその増殖が速し死亡迄の経過が非常に速
い26)と報告されている。
以上のことより，大腸癌に限らず癌患者の follow. 
upには， 癌腫癌の消長を示す parameterと細胞性免
疫能の parameterの両方を用いるべきであろう。さら
に，放射線，制癌剤の全てが細胞性免疫能を低下させる
ことと考え合せれば，術後大腸癌に対する制癌治療~ 
fol1owupに際しては，腫癌の反映と考えられる血中 
CEAを低下させ，細胞性免疫能を充進させるか，少く
とも低下させない2りように留意すべきであろう。図 5は
根治手術を行った直腸癌7症例について血中 CEAと
細胞性免疫能の指標と考えられている末梢リンパ球の 
PHAによる幼若化能 (stimulationindex: SI)の2 
1 2 .J 4 5 
Months After Surgery 
図 7. 血中 CEA値とリンパ球幼若化能より見
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これらの症例は全て主腫:庖を切除したが，血中 CEAは 
1ftlを除いて減少せず，月干内転移巣の増殖を何わせてい
る。 4例中 1例は術後肝動脈内に制癌剤の持続注入を行
っており，注入療法施行中の術後 2月迄は血中 CEA値
の減少と SIの上昇(肝動脈内に免疫賦活斉Ijを投与〉と
いう良好な patternを示したが，退院後は腫:庖増大を
示す逆の patternを示した。
ここで転移巣と血中 CEAの関係を取り上げてみた
い。原発巣と転移巣問の組織内 CEAの相違に関しての
報告は見当らないが，私達が経験した肝転移例の多くが 
CEAの高値を示した。これに関して私達は以下のよう
に推定している。すなわち，月干に転移した場合腫癌が大
腸にある場合と同じ性質で組織内 CEAが同じであれ
ば，血中に releaseされる CEA量は大きくなるであ
ろう。さらに，結腸癌症例の術後 fol1owup中血中 CEA
が急増したが，腹腔内再発，肝転移は認められず， 4月
後に疹痛発作により骨転移と判明し，さらにその 2月後
137 癌抗原に関する先l見 
のレ線フィルムでも転移巣の読影は不可能であった。こ
のように肝・骨髄・肺などの血流の豊富な臓器では転
移巣が小さくても，組織内 CEAが容易に血中に rel-
easeされるため血中 CEAは上昇するものと推定して
いる。 
9. まとめ
大腸癌組織より抽出した carcinoel1bryonicantigen 
の歴史とその性状について述べた。さらに大腸癌症例に
対しての術後のl110niteringとしての CEAの役割が 
tumor loadの反映と考えられるので，その時点での 
tumor load-一 CEA，放射線・制癌剤などの制癌治療
に対する宿主の免疫機構の解析，すなわち tUl10r-drug-
host relationshi pに基づいた術後のl110nitoringが，今
後の癌治療の方向となるであろう。
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